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Célkitûzés: A fejlesztés alatt álló gyógyszerek proaritmiás mellékhatásainak
megbízható elõrejelzése jelenleg nem kielégítõ. Jelen munkánkban azt vizsgál-
tuk, hogy a rövid távú QT-intervallum-variabilitás megbízhatóbban jelzi-e a
Torsades de Pointes (TdP) kialakulását, mint a QTc-intervallum megnyúlása
farmakológiai úton csökkentett repolarizációs tartalékú nyúl proaritmia model-
len.
Módszerek: Altatott nyulaknak az IKr-gátló dofetilidet, az IKs-gátló HMR
1556-ot és a két szer kombinációját adagoltuk intravénásan. A regisztrált elekt-
rokardiogramon a PQ, RR és QT-intervallumokat mértük, a QTc-intervallum,
az RR- és QT-intervallumok rövid távú variabilitás értékeit számítottuk
(STVRR és STVQT).
Eredmények: A HMR 1556 nem változtatta meg, míg a dofetilid szignifikán-
san növelte a QTc-intervallumot, és mérsékelten növelte az STVQT értékét. A
HMR 1556 adagolása egy állatban sem, a dofetilid az állatok 29%-ában hozott
létre TdP-t. A HMR 1556+dofetilid kombináció jelentõsen növelte a QTc,
STVQT-értékeket és a TdP elõfordulási gyakoriságát (82%).
Következtetések: Az IKr és IKs kombinált farmakológiai gátlása jelentõsen nö-
veli a QT-intervallum rövid távú variabilitását, amely jobb elõrejelzõje lehet a
TdP kialakulásának, mint a QTc-intervallum megnyúlása.
Pharmacologically impaired repolarization reserve increases short-term
QT variability and induces Torsades de Pointes.
Objective: Our current ability to predict the proarrhythmic potential of com-
pounds during drug development remains unsatisfactory. We investigated
whether the short-term variability of the QT interval was a better predictor for
Torsades de Pointes (TdP) development than QTc interval prolongation in our
rabbit proarrhythmia model with pharmacologically impaired repolarization
reserve.
Methods: Anaesthetized rabbits were administered the IKr blocker dofetilide, the
IKs blocker HMR 1556 and their combination, intravenously. The PQ, RR and
QT intervals were measured, the QTc and short-term variability of the RR and
QT intervals (STVRR and STVQT) were calculated from the recorded ECGs.
Results: HMR 1556 administration did not change, while dofetilide signifi-
cantly increased QTc interval and moderately increased STVQT. No TdP was
observed following HMR 1556 administration, dofetilide induced TdP in 29%
of animals. The combination of HMR 1556+dofetilid markedly increased QTc,
STVQT and the incidence of TdP (82%).
Conclusions: Combined pharmacological block of IKr and IKs increases short-
term QT interval variability that may be a superior predictor of TdP develop-
ment compared to QTc interval prolongation.
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Számos kardiovaszkuláris és nem-kardiovaszkulárisszer alkalmazása következtében alakulhat ki Tor-
sade de Pointes (TdP) polimorf kamrai tachycardia, ami
kedvezõtlen esetben kamrafibrillációhoz és hirtelen
szívhalálhoz vezethet (1). A TdP kialakulásáért általá-
ban az abnormális szívizom-repolarizációt tartják fele-
lõsnek, amely gyakran, de nem minden esetben jár a
QT-intervallum elõzetes megnyúlásával. A TdP kiala-
kulásának elõrejelzése a klinikai gyakorlatban igen ne-
héz feladat, hiszen a gyógyszer indukálta TdP elõfor-
dulási gyakorisága meglehetõsen alacsony (1:100.000),
és ezen esetekben sem mindig figyelhetõ meg a QT-
intervallum egyértelmû változása. A legújabb kutatá-
sok szerint a QT-intervallum megnyúlása nem képes
megbízhatóan elõre jelezni a TdP kialakulását, mivel a
repolarizációs tartalék beszûkülése végbemehet a szív-
izomzat repolarizációs idõtartamának jelentõs változása
nélkül is. A repolarizációs tartalék fogalmát elõször
Roden javasolta (2), amely a kardiális repolarizációért
felelõs mechanizmusok összetettségére utal. Egyikük
funkcionális károsodása nem feltétlenül vezet klinikai-
lag manifeszt repolarizációs zavarhoz, de sebezhetõbbé
teszi a myocardiumot az aritmiák kifejlõdésével szem-
ben (2, 3, 4). A közelmúlt eredményei alapján úgy tû-
nik, hogy a TdP kialakulásának kedvezõ körülménye-
ket helyesebb lenne „beszûkült repolarizációs tartalék”
kifejezéssel definiálni az egyszerûbb „megnyúlt repo-
larizáció” helyett.
A gyógyszer indukálta TdP-modellek egyik legelegán-
sabbja a krónikus atrioventricularis blokkos kutya mo-
dell (5, 6). Ezen állatok kamraizomzatában a kálium-
csatornák, fõként a késõi egyenirányító káliumcsator-
na lassú komponense (IKs) denzitáscsökkenése figyel-
hetõ meg („downregulation”), amely alapvetõ szerepet
játszhat az aritmiák kifejlõdésében (7). Az IKs csökkené-
se önmagában, szimpatikus stimuláció nélkül nem be-
folyásolja a kutya, nyúl és humán izolált kamrai izom
repolarizációját, de valószínûleg a repolarizációs tarta-
lék fontos részeként jelentõsen hozzájárul a repolarizá-
ciós biztonsághoz (8, 9, 10, 11, 12).
Az amiodaron jelentõsen nyújtja a QTc-intervallumot,
de nem növeli lényegesen a TdP elõfordulását krónikus
AV-blokk kutyamodellen, hasonlóan a humán megfi-
gyelésekhez (13). Ugyanezen a modellen megfigyelték,
hogy az aritmiák elõfordulása korrelációt mutatott a
repolarizáció rövid távú variabilitásának mértékével
(14).
A Carlsson és munkatársai (15) által létrehozott TdP-
modell bevezetése óta a nyúl az egyik leggyakrabban
használt species a gyógyszer indukálta proaritmiás
mellékhatások tanulmányozására. A krónikus AV-
blokkos kutyamodellben az IKs „downregulálódik”, és a
további IKr-gátlás a TdP elõfordulási gyakoriságát nö-
veli. Fentiek alapján kísérleteink célja a késõi egyenirá-
nyító kálium áram gyors (IKr) és lassú (IKs) komponen-
sének kombinált farmakológiai gátlásának TdP kiala-
kulására, repolarizációra és a repolarizáció rövid távú
variabilitására kifejtett hatásának vizsgálata altatott
nyúlon.
Módszerek
Altatott nyúl TdP-modell
Kísérleteinket hím, új-zélandi fehér nyulakon végeztük
(2-3 kg), amelyeket a jobb fül marginális vénájába ada-
golt tiopentállal (50 mg/kg iv.) altattuk. A bal arteria
carotist az artériás vérnyomás mérése, a jobb vena jugu-
larist intravénás anyagbeadás céljából kanüláltuk. Az
alapértékeket húszperces stabilizálódási periódus után
mértük. Az elsõ csoport 25 µg/kg dofetilidet kapott 2
ml/kg térfogatban, 5 perces folyamatos infúzió formá-
jában (Terufusion TE-3, Terumo Europe, Leuven, Bel-
gium), majd 20 perces várakozási idõ után 0,1 mg/kg
HMR 1556 kezelést kaptak. A második csoport 0,1
mg/kg HMR 1556 kezelést követõen 25 µg/kg
dofetilidet kapott, 20 perccel a HMR 1556 kezelés után.
Az artériás vérnyomást és az EKG-t (I-III. elvezetés)
folyamatosan regisztráltuk és számítógépen tároltuk
(National Instruments, Austin, TX, USA és SPEL
Advanced Haemosys v2.7, Experimetria Kft., Buda-
pest). Az RR- és QT-intervallumokat 30 egymást köve-
tõ ütés átlagaként számoltuk (minimális ütésszám, ami
egy intervallum rövid távú variabilitásának számításá-
hoz szükséges). A QT-intervallumok mérésénél a Far-
kas és munkatársai (16) által altatott nyulakra megadott
irányelveket követtük. A nyulak szívfrekvenciája az
emberekénél jelentõsen gyorsabb, így a QTc számításá-
nál a Bazett-formula nem tükrözi pontosan a QT-
intervallum frekvenciafüggõ változásait. Ezért a QTc
számításához a Batey és Coker (17) által speciálisan alta-
tott nyulakra kidolgozott formulát alkalmaztuk:
QTc=QT-[0,704*(RR-250)].
A plazma káliumkoncentrációjának meghatározásához
vérmintát vettünk az állatoktól közvetlenül anyagbe-
adás elõtt.
Az RR- és a QT-intervallum rövid távú varia-
bilitása (STVRR és STVQT)
A beat-to-beat szívfrekvencia és repolarizáció instabili-
tásának jellemzésére elkészítettük az RR- és QT-inter-
vallumok Poincaré ábrázolását, ahol minden egyes RR-
és QT-értéket a megelõzõ érték függvényében ábrázol-
tunk. A Poincaré ábrák 30 egymást követõ intervallum
mérési eredményeit reprezentálják sinusritmusban,
adott kísérleti idõpontban. Kombinált IKs- és IKr-gátlás
esetén rendszerint TdP alakult ki, ebben az esetben a
TdP kialakulását megelõzõen végeztük a méréseket.
Az STVRR és STVQT értékeit a következõ képlet segít-
ségével számítottuk ki:
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STV =å|Dn+1–Dn|(30×Ö2)
-1, ahol D a QT vagy az RR-
intervallum idõtartama.
Az RR- és QT-intervallum instabilitás jellemzése a
Poincaré-térkép kvalitatív és kvantitatív analízisén
alapszik (18).
Statisztikai analízis
Az aritmiák elõfordulási gyakoriságának (%) összeha-
sonlítására a c2-tesztet használtuk. Minden más érté-
ket átlag±SEM formában adtunk meg. Variancia-
analízis után a csoportokat páronként a kétmintás
Student t-teszt segítségével hasonlítottuk össze. A sta-
tisztikai szignifikancia elfogadott határértéke p<0,05
volt.
Felhasznált anyagok
A HMR 1556-ot (Aventis Pharma, Frankfurt am Ma-
in, Németország) dimetil-szulfoxidban (0,1%) oldot-
tuk, és 10 µM-os törzsoldatot készítettünk. A dofetili-
det (Richter Gedeon Nyrt., Budapest) szintén dimetil-
szulfoxidban oldottuk, és 5 µM-os törzsoldatot készí-
tettünk. A törzsoldatok hígítása közvetlenül a kísérle-
tek elõtt történt.
Eredmények
A kálium plazmakoncentrációt minden állatban meg-
határoztuk közvetlenül anyagbeadás elõtt, hiszen jelen-
tõsen befolyásolhatja a TdP elõfordulását. A két cso-
portban mért értékek között nem volt különbség, át-
lagban a kálium plazmakoncentráció 3,5±0,21 mM
volt.
Az IKr-, IKs-gátlás és kombinációjuk hatása
a vérnyomásra, szívfrekvenciára és
QTc-intervallumra altatott nyulakon
Az artériás középnyomás nem változott sem dofetilid
(25 µg/kg) sem HMR 1556 (0,1 mg/kg) adására (1. áb-
ra). A két szer kombinációja azonban szignifikánsan
csökkentette az artériás középnyomást függetlenül at-
tól, hogy a két szer beadása milyen sorrendben történt
(1. ábra). A szívfrekvencia alapértékei között nem volt
eltérés a két csoport között (288±16,2 és 285±8,9
ütés/perc, p>0,05). A dofetilid és HMR 1556 önmagá-
ban nem csökkentette a szívfrekvenciát (2. A ábra),
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1. ábra. Az IKr-gátló dofetilid (25 µg/kg), az IKs-
gátló HMR 1556 (0,1 mg/kg) és kombinációjuk ha-
tása artériás középnyomásra altatott nyúlon
(n=7–10). K: kontroll, D: dofetilid, H: HMR 1556,
D+H: dofetilid+HMR 1556, H+D: HMR 1556+do-
fetilid. # p<0,05 a kontroll, kiindulási értékekhez
képest
2. ábra. Az IKr-gátló dofetilid (25 µg/kg), az IKs-gátló HMR 1556 (0,1 mg/kg) és kombinációjuk hatása az
(A) RR és (B) QTc-intervallumokra altatott nyúlon (n=7–10). K: kontroll, D: dofetilid, H: HMR 1556,
D+H: dofetilid+HMR 1556, H+D: HMR 1556+dofetilid. # p<0,05 a kontroll, kiindulási értékekhez ké-
pest
azonban kombinációjuk szignifikáns RR-intervallum-
növekedést hozott létre a beadás sorrendjétõl függetle-
nül (2. A ábra). A várakozásoknak megfelelõen az IKr-
gátló dofetilid szignifikánsan nyújtotta a QTc-inter-
vallumot, míg az IKs-blokkoló HMR 1556 nem okozott
repolarizáció megnyúlást (2. B ábra). A két szer kombi-
nációja jelentõsen nyújtotta a QTc-intervallumot a be-
adás sorrendjétõl függetlenül (2. B ábra).
Az IKr-, IKs-gátlás és kombinációjuk hatása a
szívfrekvencia és a repolarizáció instabilitására
altatott nyulakon
A 3. A ábra a QT-intervallum reprezentatív Poincaré
ábrázolása a két csoport egy-egy állatában. Az ábrán a
jobbra és felfelé való értékeltolódás repolarizáció meg-
nyúlást, a pontok „szóródásának” megnövekedése a va-
riabilitás fokozódását jelzi. A dofetilid önmagában mér-
sékelt STVQT-növekedést okozott (3. A és B ábra). A
HMR 1556 az STVQT értékét nem változtatta meg, míg
a két szer kombinációja a beadás sorrendjétõl függetle-
nül jelentõsen fokozta az STVQT-t (3. A és B ábra). A
dofetilid önmagában hét állatból kettõben provokált
TdP-t, ugyanakkor nem figyelhettünk meg TdP-t a
HMR 1556 beadása után (3. C ábra). A dofetilid és
HMR 1556 kombináció (bármely sorrendben adva)
szignifikánsan növelte a TdP elõfordulását (3. C ábra).
Fontos kiemelni, hogy az STVQT növekedése párhuza-
mosságot mutatott a TdP elõfordulási gyakoriságával
(3. A–C ábra).
Baczkó: A repolarizációs tartalék farmakológiai gyengítése
Cardiologia Hungarica 2008; 38 : A7
D
3. ábra. (A) Reprezentatív QT-intervallum
Poincaré ábrák, (B) a rövid távú QT-variabilitás és
(C) Torsades de Pointes elõfordulási gyakorisága
az IKr-gátló dofetilid (25 µg/kg), az IKs-gátló HMR
1556 (0,1 mg/kg) és kombinációjuk adagolását kö-
vetõen altatott nyúlon. (D) Jellegzetes TdP EKG
regisztrátum altatott nyúlon. # p<0,05 a kontroll,
kiindulási értékekhez képest. *p<0,05 a dofetilid
kezelt csoporthoz képest500 ms
Az STVRR értékét a dofetilid és HMR 1556 önmagában
nem változtatta meg, a két szer kombinációja szignifi-
kánsan növelte azt (kontroll: 0,74±0,09 ms, dofeti-
lid+HMR 1556: 1,31±0,22 ms; kontroll: 0,7±0,1 ms,
HMR 1556+dofetilid: 1,08±0,19 ms, p<0,05 mindkét
esetben).
Megbeszélés
Az IKs gátlása: repolarizációs tartalék
beszûkítése farmakológiai úton
Jelen tanulmányunk egyik fõ célja a repolarizációs tar-
taléknak a patológiás körülmények közötti beszûkülé-
séhez hasonló farmakológiai károsítása volt. Így mun-
kánkban az IKs- és IKr-áramok önálló, valamint kombi-
nált farmakológiai gátlásának a repolarizációra, a repo-
larizáció instabilitására és a TdP kialakulására kifejtett
hatását vizsgáltuk. Ennek megfelelõen az IKs és IKr sze-
lektív gátlása alapvetõ fontosságú volt, amit sorrend-
ben a HMR 1556 (19) és dofetilid (20) alkalmazásával
értünk el. A HMR 1556 IKs-áramra vonatkozó IC50 ér-
téke 10-50 nM. Az IKr, Ito, ICa, L áramokat sokkal maga-
sabb koncentrációban (10-30 µM) gátolja, és az IK1-
áramra nincs hatással még 50 µM koncentrációban sem
(21).
Eredményeink szerint, amelyek jól korrelálnak korábbi
tanulmányok eredményeivel, az IKr-gátlás, és nem az
IKs-gátlás nyújtja a kamrai repolarizációt számottevõ
mértékben. Az IKs blokkolása nem nyújtotta a QTc-
intervallumot, az akciós potenciál (9) és a monofázisos
akciós potenciál hosszát nyúlon (22). Jelen tanulmány-
ban a HMR 1556 nem okozott szignifikáns QTc-meg-
nyúlást (1-2%). Ugyanakkor egy közelmúltban publi-
kált vizsgálat szerint a HMR 1556 éber kutyákban je-
lentõsen nyújtotta a QTc-intervallumot (10). Kiemelen-
dõ azonban, hogy ez a hatás 3 órával 30 mg/kg per os
HMR 1556 adagolást követõen lépett fel, ami 2,68 µM
maximális plazmakoncentrációt eredményezett. Ez a
koncentráció jelentõsen meghaladja a HMR 1556 IKs-
áramra vonatkozó IC50 értékét (10-50 nM), ezért a
HMR 1556 más káliumcsatornákra kifejtett hatása
Volders és munkatársai (10) vizsgálatában nem zárható ki.
Emellett az orális adagolást követõ HMR 1556 metabo-
litok kialakulása is elképzelhetõ.
Jelen eredményeink rámutatnak, hogy az általunk
használt in vivo modell, amelyben az IKs farmakológiai
gátlásával a repolarizációs tartalék súlyosan károsodik,
alkalmas különbözõ szerek potenciális TdP provokáló
mellékhatásának tesztelésére.
A QT-intervallum instabilitása elõrejelzi
a TdP kialakulását
Az elmúlt években több különbözõ elektrofiziológiai
paramétert javasoltak a gyógyszer indukálta életveszé-
lyes ritmuszavarok predikciójára, úgymint a QT- és
QTc-intervallum megnyúlása, a repolarizáció térbeli in-
homogenitása (23, 24, 25). A fenti paraméterek predik-
tív értéke alacsony, ezért új, érzékenyebb módszerek
kidolgozása szükséges.
Tanulmányunkban az IKr-gátló dofetilid jelentõsen
nyújtotta a QTc-intervallumot, de csak kismértékben
fokozta az STVQT-t és a TdP elõfordulási gyakoriságát.
Eredményeink alátámasztják néhány korábbi vizsgálat
felvetéseit, miszerint a proaritmiás hajlam a repolari-
záció térbeli inhomogenitása mellett annak idõbeli disz-
perziójával is összefügg (26, 27), és jól korrelálnak
Thomsen és munkatársai (14) eredményeivel, akik AV-
blokkos kutyákon kimutatták, hogy nem a QTc meg-
nyúlása, hanem a QT-intervallum rövid távú variabili-
tásának növekedése jelezte hatékonyan elõre a TdP ki-
alakulását. Ezek a megfigyelések emlékeztetnek a
MADIT II tanulmány megállapításaira, melyek szerint
bal kamrai diszfunciós posztinfarktusos betegekben a
QT-variabilitás növekedése fokozott kamrai tachycar-
diával és fibrillációval mutatott összefüggést (28).
Elméletileg a megnyúlt QT-intervallum önmagában is
fokozhatja az STVQT értékét kísérletes körülmények
között. Thomsen és munkatársai kimutatták (29), hogy
hosszabb ingerlési ciklushossznál mind a monofázisos
akciós potenciál és annak rövid távú variabilitása meg-
nõtt altatott kutyában.
Ugyanakkor 700 és 1200 ms közötti ingerlési ciklus-
hossznál ez az STV-növekedés mindössze 0,5 ms volt.
Kísérleteinkben ilyen mértékû szívfrekvencia-lassulást
nem tapasztaltunk, és az STVQT több mint 100%-kal
nõtt. Így a jelen munkában tapasztalt mérsékelt szív-
frekvencia-csökkenés kombinált IKr- és IKs-gátlást kö-
vetõen csak kismértékben járulhatott hozzá az STVQT
növekedéséhez.
A repolarizáció rövid távú variabilitása növekedéséért
felelõs celluláris mechanizmusok nem ismertek, de
szoros kapcsolatot mutatnak a rendelkezésre álló repo-
larizációs tartalékkal. Az IKs, amely fiziológiás körülmé-
nyek között kis mértékben járul hozzá a repolarizáció-
hoz, kulcsfontosságú szerepet tölthet be a repolarizá-
ciós tartalék fenntartásában. Az IKs jelen tanulmányban
létrehozott farmakológiai gátlása, az áram „downregu-
lációja” (14), és a következetes STVQT-növekedés ki-
emelten hangsúlyozza az IKs repolarizációs tartalék lét-
rehozásában játszott szerepét.
Következtetések
Jelen tanulmány szerint a TdP-aritmia kialakulását az
STVQT növekedése elõzi meg, amely a konvencionáli-
san használt paramétereknél hatékonyabban jelezheti
az egyes gyógyszerek adagolását kísérõ proaritmiás
kockázat emelkedését fokozott kockázatú, csökkent
repolarizációs tartalékkal rendelkezõ betegeken.
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